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RESUMEN

INTRODUCCION. Las malformaciones congénitas, se definen como anomalias
estructurales o funcionales que inician en la vida intrauterina y pueden o no
manifestarse al momento del nacimiento. Las mas severas ocurren durante las
primeras ocho semanas de gestacion. Pueden clasificarse en mayores y menores,
dependiendo de su severidad. De origen multifactorial. La importancia de conocer
la frecuencia de las MC, radica en la alta mortalidad asociada, y en su aumento
incidental por la significativa disminucion de las enfermedades infecciosas en los
RN.

OBJETIVO. Conocer la PREVALENCIA de malformaciones congénitas en recién
nacidos en el Hospital Materno Infantil de ISESALUD de Mexicali, B.C. de Octubre
de 2016 a Octubre de 2017.

MATERIAL Y METODOS. Estudio descriptivo, prospectivo, transversal. Se trata de
un muestreo no probabilistico por casos consecutivos que incluye a todo recién
nacido vivo en el periodo ya mencionado, con diagnéstico de malformacion
congénita que se encuentre en el CIE-10 y que cumpla con los criterios de
inclusién. Se realizdé la busqueda de los pacientes mediante un programa de
reporte activo, y en caso de que el paciente fuera dado de alta, por revision del

expediente clinico.

RESULTADOS. En el periodo establecido se atendieron 5671 partos en el HMI de
Mexicali, se incluyeron 73 pacientes recién nacidos con algun tipo de MC, con una

prevalencia de 1.28% en general (tasa de 12.8/1000).

CONCLUSIONES. Insistir y hacer retroalimentacion en el adecuado registro de las
malformaciones congénitas. Nuestro estudio sienta las bases para que futuras
generaciones continden con este tipo de investigaciones, para poder sugerir e
implementar estrategias que disminuyan morbilidad, mortalidad y costos,

beneficiando asi, a pacientes, familiares e instituciones.



INTRODUCCION

Segun la OMS, las malformaciones congénitas, conocidas también como
defectos del nacimiento, desérdenes congénitos o anomalias congénitas, se
definen como anomalias estructurales o funcionales que inician en la vida
intrauterina y pueden o no manifestarse al momento del nacimiento.! Los Defectos
Congénitos mas severos ocurren durante las primeras ocho semanas de
gestacion, en el periodo de organogénesis.? Mundialmente, las tres
malformaciones mas frecuentemente reportadas son las cardiopatias congénitas,

loa defectos del tubo neural y el Sindrome de Down.*

En base a su gravedad, los Defectos Congénitos pueden clasificarse en
Mayores, si tienen significancia médica, quirtrgica y cosmética y ademas, que por
su alta mortalidad y limitaciones que producen a sus portadores necesitan de
asistencia especializada; y en Menores, que suelen tener mayor impacto
cosmeético que médico o disfuncional y que si estan presentes en tres 0 mas,
confieren un riesgo aumentado de presentar una malformacion mayor o0 un

sindrome. 2

En base a su etiologia, los Defectos Congénitos Mayores pueden

describirse como: 3

A. Malformaciones: son defectos de érganos o partes del cuerpo debido a un
proceso de desarrollo anormal. En este proceso una estructura no se forma,
se forma parcialmente o de una manera anormal. A menudo son
consecuencia de defectos en el desarrollo embrionario; en este caso la

mayoria ocurre antes de la 8va semana de gestacion. Sin embargo también



pueden ocurrir en estructuras que contindan su desarrollo después de este
periodo, por ejemplo, SNC, genitales externos e internos y dientes.
Deformacion: son anormalidades de la posicién de partes del cuerpo debido
a fuerzas mecanicas extrinsecas del Utero que modifican la formacion
normal de dicha estructura. Por ejemplo, displasia de la cadera o
plagiocefalia.

Disrupciones (interrupciones): son defectos de 6rganos o partes del cuerpo
que resultan de la destruccion o la interferencia del desarrollo normal.
Displasias: se refiere a anormalidades que resultan de una organizacion

anémala de las células de los tejidos.?

Cuando existen multiples malformaciones, las podemos agrupar en patrones

reconocibles.

Sindrome. es un patron de anormalidades que ocurren juntas y estan
patogenéticamente relacionadas.

Secuencia: es un patron de anomalias en el cual un solo defecto conocido
causa una cascada de subsecuentes anormalidades. Un ejemplo es la
secuencia Prune- belly, donde los pacientes tienen defectos severos de la
pared abdominal.

Asociaciones: se define como dos o mas anomalias que no estan
patogenéticamente relacionadas, cuya causa especifica se desconoce, no
se sabe si es un defecto comun y aparecen juntan mas frecuentemente de
lo esperado. Por ejemplo la asociacion VATER o VACTERL, donde cada
letra representa una malformacion, y es mas frecuente que estas

alteraciones se presenten juntas que aisladas.®



Los defectos congénitos mayores tienen una incidencia mundial que oscila
entre 3-4% de los nacidos vivos, y los menores representan una incidencia mucho

mayor, 14-35%. 3

Existe evidencia de que factores genéticos y ambientales juegan un
importante rol en la patogenia de estas malformaciones. En cuanto a su etiologia,
se atribuyen a herencia poligénica o multifactorial (en el 65-75% de los casos); a
desérdenes monogénicos (15-20% de los casos), a anormalidades cromosOmicas
(5% de los casos) o0 a exposicidon a factores ambientales (también en el 5% de los
casos, como enfermedades maternas, abuso de sustancias, infecciones,

medicamentos, quimicos, radiacion, hipertermia, etc.). *

La importancia de conocer la frecuencia de las malformaciones congénitas en
una poblacién dada, radica en la alta mortalidad asociada a estos defectos de
nacimiento en la etapa perinatal, y en su aumento incidental por la significativa

disminucion de las enfermedades infecciosas en los recién nacidos.



MARCO TEORICO
Definicion

Una malformacion congénita se define como una anomalia en alguna
estructura, presente al nacimiento, que produce una discapacidad fisica o mental
y, en algunos casos, la muerte. Las mas severas ocurren durante las primeras
ocho semanas de gestacion, en el periodo de organogénesis.' Las podemos
clasificar de acuerdo con ciertas caracteristicas. Con relacion a su magnitud, en

mayores y menores.

e MC mayor aquella que produce limitaciones importantes en las éareas
biolbgica, psicoldgica y social del individuo;

e MC menores son las que no cumplen con estas condiciones.
Cuando el diagnéstico se efectia mediante inspeccion clinica, se clasifican como
malformaciones externas; cuando el diagndstico requiere de metodologias
alternas, como internas. De acuerdo con su etiologia pueden ser genéticas,
ambientales o no definidas. Puede presentarse una sola malformacién o bien ser
multiples. Dependiendo de su ubicacion, se clasifican de acuerdo con su situacion
en ciertos érganos o sistemas. La clasificaciéon dismorfolégica dependera de la
etapa de desarrollo de la vida prenatal en la que ocurra la alteracién y su
mecanismo, por lo que se denominan malformaciones, deformaciones o
disrupciones. Dependiendo de la histologia se denominan aplasias, hipoplasias, o
displasias. Por ultimo, existen las secuencias, asociaciones y los sindromes bien

definidos.!



Epidemiologia

Cada afio nace un estimado de 7.9 millones de nifios, aproximadamente 6% de

ellos nacen con algln defecto congénito severo. °

Al menos 3.3 millones de niflos menores de 5 afios, mueren por defectos
congénitos cada afio.> De estos, se estima que unos 276,000 bebés mueren
dentro de los primeros 28 dias de vida, en todo el mundo, a partir de alguna
anomalia(s) congénita(s).® Se calcula que constituyen la cuarta causa de muerte
neonatal a nivel mundial, después de las complicaciones del parto prematuro, las
relacionadas con las infecciones neonatales y las vinculadas con el parto, segun

datos de la OMS (FIG.1). ’

En cifras aproximadas, las anomalias

Causas de la muertes neonatales en 2013 a escala mundial
Fuente: Causas de mortalidad infantil 2000-2013 (OMS)
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e e Se estima que alrededor del 94%

de las anomalias congénitas graves se producen en paises de ingresos bajos y
medios, donde las mujeres a menudo no tienen acceso a suficientes alimentos
nutritivos y puede haber aumento de la exposicion a agentes o factores como
diversas infecciones y el alcohol que se consideran factores de riesgo importantes

para estas alteraciones.® Los trastornos congénitos graves mas frecuentes a nivel



mundial son las malformaciones cardiacas, los defectos de tubo neural y sindrome

de Down. ’

Hablando del continente Americano, las malformaciones congénitas, son la
segunda causa de muerte en los nifios menores de afos y explican del 2% al
27% de la mortalidad infantil. Junto con la prematuridad, la asfixia y la sepsis
representan mas del 44% de los fallecimientos en la nifiez. Segun un estudio de
la ECLAMC (Estudio Colaborativo Latino Americano de Malformaciones
Congénitas), en un periodo estudiado de 1993 al 2008, con la participacion de
algunos paises latinoamericanos, se obtuvo una tasa global de las malformaciones

congénitas del 2,7%.°

En México, existe el programa RYVEMCE (Registro y Vigilancia
Epidemiolégica de Malformaciones Congénitas Externas), que inicié6 en 1978 e
informa la prevalencia de los Defectos Congénitos a través de los reportes en 21
hospitales de 11 ciudades de México, todos de participacion voluntaria. En el afio
2014, registré cerca de 62,000 nacimientos, alrededor de 3.5% de los nacimientos
en México; las 3 malformaciones mas frecuentes que se reportan hasta el 2014
son: Sx de Down (16.42/10000), labio leporino con o sin paladar hendido
(11/10000), y espina bifida (7.85/10000), con una prevalencia general de

52.9/1000.%°

Otras ciudades han disefiado proyectos para conocer la incidencia local de

los Defectos Congeénitos:

e En Guadalajara, Jalisco, la incidencia en una poblacion de 7,791 recién

nacidos vivos consecutivos fue de 12.8/1,000:2



e En el Distrito Federal se encontrd una incidencia de 1.2% de
malformaciones congénitas mayores y 2.1% de malformaciones congénitas
menores en 3,283 nacidos vivos. En otro estudio, se detecté una incidencia
de 2.6% en 12,659 nacidos vivos, y de 8.7% en 208 muertes fetales:?

e En Monterrey, Nuevo Leon, la incidencia fue de 2.31% en 9,675 nacidos

vivos.?

De acuerdo con los criterios de presentacion de la informacion del ICBDSR
(International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research), las
principales causas de prevalencia de malformaciones congénitas en México para
el 2013, en orden descendente, fueron las siguientes: criptorquidia (= 36 semanas
de gestacion) con 6.97 por 10,000 nacimientos; labio hendido con o sin paladar
hendido, 5.22 por 10,000 nacimientos; polidactilia, 4.31 por 10,000 nacimientos;
sindrome de Down, 3.55 por 10,000 nacimientos; gastrosquisis, 1.91 por 10,000
nacimientos. Este comportamiento es idéntico para el periodo quinquenal 2009-
2013. De igual manera, en orden descendente, fueron criptorquidia (= 36 semanas
de gestacion) con 5.86 por 10,000 nacimientos; labio hendido con o sin paladar
hendido, 5.14 por 10,000 nacimientos; polidactilia, 4.13 por 10,000 nacimientos;
sindrome de Down, 3.64 por 10,000 nacimientos; y gastrosquisis, 2.10 por 10,000

nacimientos.*!

En cuanto a nuestro estado, en 2014, las malformaciones congénitas y
anomalias cromosOmicas ocuparon el lugar nimero 14 de las principales causas
de mortalidad en general, con un acumulado total de 220, con una tasa de

6.41/1000.%?



Frecuencia de defectos congénitos especificos

A. DEFECTOS CARDIACOS. Las malformaciones congénitas cardiacas son
una las principales malformaciones registradas, y las de mayor impacto en
lo social, familiar y econémico, ademas de que son de las principales
causas de mortalidad a nivel mundial. Dependiendo de los estudios
epidemiolégicos podemos encontrar diferente incidencia, de 3-5/1000
recién nacidos vivos o hasta 12/1000 recién nacidos vivos.'* En Espafia,
también se han encontrado datos variables, estimandose una prevalencia
de 8/1000 antes del primer afio de vida y de 12/1000 antes de los 16 afos
de vida, con ligero predominio por el sexo masculino; alrededor de 25-30%
de los pacientes con cardiopatias congénitas se presentan en el contexto
de sindromes malformativo o cromosomopatias.'* En México se estima una
prevalencia de 2.1-12.3/1000 de los recién nacidos, aunque se desconoce
la cifra exacta. Presentan un nivel alto de mortalidad, siendo mayor en <1
afio de vida y representan la 3era parte de las muertes de los paciente de
entre 1-4 afios de edad.'® Un andlisis en el Hospital de Cardiologia del
Centro Médico Nacional siglo XXI, clasificado como de 3er nivel, se
estudiaron 2257 paciente se encontraron la siguiente incidencia: PCA 20%,
CIA 16.8%, CIV 11%, Tetralogia de Fallot y atresia pulmonar con
comunicacion interventricular 9.3%, coartacion aortica y estenosis pulmonar
3.6%, conexion anémala total de venas pulmonares 3%."

B. Defectos del tubo neural (DTN). En los EUA las tasas oscilan entre 4-
10/10000 RN vivos. En México se reportan 2,000 casos anuales de

anancefalia y 751 casos de espina bifida. Hubo 915 casos con DTN, con la



siguiente distribucion por entidad federativa: Puebla 136 casos, Estado de
México 121 casos, Veracruz 74 casos, Jalisco 56 casos, Guerrero 49,
Nuevo Leon 47, Guanajuato 41 casos, D.F. 40, Baja California y Michoacan

31 casos.®

. Sindrome de Down (SD). Es el trastorno cromosémico mejor conocido en el
ser humano. Presenta la mas alta frecuencia en sindromes en nacidos
vivos y constituye la causa genética mas comun de retraso mental. La
relacion estimada de casos de SD es de 1/1,000-1,100 nacimientos de
acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud. Otros paises que hacen
uso de bases poblacionales nacionales son Canada, con 330,000
nacimientos anuales y una tasa de SD de 14.41 por 10,000 nacimientos;
Republica Checa, con 110,000 y una tasa de 21.03; Finlandia, con 60,000 y
una tasa de 29.94; Hungria, con 100,000 y una tasa de 17.40; y Suecia, con
100,000-120,000 y una tasa de 28.91.) El Registro y Vigilancia
Epidemiolégica de Malformaciones Congénitas (RYVEMCE) informé una
prevalencia del 11.3 por 10,000 nacimientos, para el periodo 2004-2008 en
la poblacibn mexicana. La Secretaria de Salud, a través del Centro de
Equidad de Género y Salud Reproductiva, en su Lineamiento Técnico para
la Atencion Integral de la persona con Sindrome de Down, refiere que en

México se estima un caso de SD por cada 650 recién nacidos.*’

. Labio y paladar hendido (LPH). La ocurrencia del LPH varia de 1 en cada

500 a 2,500 nacimientos, dependiendo de la ascendencia racial y étnica,

10



lugar de residencia geografica, edad materna, exposiciones prenatales y
posicién socioecondémica. Siendo la poblacién asiatica y amerindia las de
mas altas incidencias, tan altas como 1 por cada 500 nacimientos. En las
poblaciones europeas se consideran tasas de 1 por cada 1,000 y la africana
la mas baja con 1 en 2,500.*® Algunos estudios que se han realizado en
México, estudiaron la incidencia del LPH para todos los estados en un
periodo de 2003-2009 donde se obtuvieron 10,573 nuevos casos de LPH,
un promedio de 1,501nuevos casos por afo. Los estados con mayor tasa
de incidencia de LPH fueron Oaxaca 1.66, Estado de México 1.29, y Jalisco
hasta 2.92 (x1,000 nacidos).*® En otro estudio, de dos afios de revisién en
México (2008-2010) se identificaron 9.6 casos nuevos de labio y paladar
hendido por dia que representaban 3,521 casos nuevos al afio. 25. En
2009, el LPH ocupaba el primer lugar con una incidencia de 1.1 a 1.39/2000
nacidos vivos en México. Las tasas de incidencia para 2011y 2012 fueron
0.82 y de 0.62 (por cada 1000 habitantes) y para el 2013, de 1.26 (por cada

1000 habitantes).?

. Gastrosquisis (GS) y defectos de la pared abdominal. La incidencia de los
defectos congénitos de la pared abdominal es de 1.66:10,000 RNV, con
una prevalencia variable, entre 0.66 y 2.17, con un promedio de
1.33:10,000 nacimientos. Esta cifra es mayor en aquellos trabajos que
incluyen terminaciones voluntarias del embarazo y abortos espontaneos
(1,95 por 10 000), comparada con aquellos trabajos que solo incluyen

recién nacidos vivos y mortinatos (1,06 por 10 000).>* Clasicamente la

11



incidencia de onfalocele se calculaba en aproximadamente 1 en 5 000 a 6
000 recién nacidos vivos, y la de GS en 1 en 15 000 a 20 000 recién
nacidos vivos. Sin embargo, en las ultimas tres décadas se ha observado
un incremento notable en la incidencia de gastrosquisis, mientras que la
incidencia de onfalocele ha permanecido sin cambios. Este incremento
aparente puede estar influenciado en parte por un mayor reconocimiento de
la patologia y una mejor distincion con el onfalocele, pero la prevalencia
relativa estancada de este mismo, sugiere que el incremento es real, siendo
méas notable en Europa, Australia, Estados Unidos y Japoén.?? Existen
notables diferencias geograficas entre paises y entre las distintas regiones
de un mismo pais. Esta patologia es mas frecuente entre personas de raza
blanca, que en negros o asiaticos, y en EE.UU., predomina entre personas
hispanas.?* La prevalencia de gastrosquisis de acuerdo al Estudio
Colaborativo Latino Americano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC)
en el periodo 1982- 1998 fue de 1.1:10,000 nacimientos. De acuerdo al
Registro y Vigilancia Epidemiolégica de Malformaciones Congénitas
Externas (RYVEMCE), en México se observo un incremento de 1.44:10,000

en 1980 a 5:10,000 RNV en 2003.%
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Etiopatogenia

Un gran numero de malformaciones congénitas aisladas son de etiologia
multifactorial, en su mayoria estas malformaciones son resultado de una
innumerable predisposicidbn genética y otros factores ambientales. Siendo la
principal causa la multifactorial no definida siguiéndola las mutaciones
mendelianas. También pueden ser explicados por la exposicion del embridon en
etapas tempranas de la gestaciéon a teratbgenos como: agentes fisicos del tipo de
las radiaciones ionizantes, biolégicos como el virus de la rubéola y quimicos como
la talidomida, en la mayoria de los casos se desconocen los factores ambientales
y genéticos que alteran el desarrollo embrionario normal y dan origen a una o mas

malformaciones congénitas.

La proporcion de las diferentes causas incluidas en el cuadro | son las que
se mencionan en la literatura; sin embargo, éstas deben reconsiderarse debido a
los grandes avances en la tecnologia de estudios de biologia molecular. Si bien
poco progreso se ha tenido en relacion a las malformaciones congénitas aisladas,
éste si se ha hecho evidente en aquellos cuadros clinicos o sindromes de
malformaciones congénitas tanto a nivel de mutaciones puntuales como a
padecimientos debidos alteraciones cromosomicas cripticas que involucran varios
genes contiguos y de no ser mortales o presentar impedimentos reproductivos
tiene un modo de herencia autosomico dominante y menos frecuente un modo de
herencia ligado al cromosoma X. Sin duda estos avances han modificado 25% del
atribuido a los sindromes de malformaciones congénitas de herencia mendeliana y
7% de las debidas a alteraciones cromosomicas, elevando la proporcion de

ambas, aunque no se ha evaluado con exactitud la magnitud de este cambio. %
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Cuadro 1. Etiologia de las malformaciones congénitas

* Mutaciones génicas con modo de herencia mendeliano = 25%
= Alteraciones cromosomicas autosdmicas y gonosomicas = 7%
« Teratdgenos ambientales y enfermedades maternas = 8%

= Causalidad multifactorial no definida = 60%

Cuadro I. Anexo |, Malformaciones Genéticas, Pag. 216. Genética Clinica de Victoria del Castillo.

Respecto al tercer grupo de agentes teratogénicos (cuadro 1), estos en
general se clasifican en agentes fisicos, bioldégicos y quimicos. El concepto de
teratogénesis no forma parte del diccionario de la Real Academia Espafiola,
aunque si se reconoce el término teratogénico, no obstante, eso no impide que
podamos conocer su origen etimologico. En concreto, deriva del griego: “teratos”
que es equivalente a “monstruo”; el verbo “‘gen” que puede traducirse como
“producir”. La teratologia es el estudio de las anomalias congénitas y sus causas.
Antes del conocimiento acerca del poder teratogénico de la rubéola y
posteriormente el de la talidomida, se creia que los defectos congénitos eran todos
heredados. El Utero y la placenta eran considerados una barrera frente a los
factores externos. Este escenario se ha modificado drasticamente en los ultimos
afos, con un desarrollo muy importante en el conocimiento acerca de los agentes
teratdgenos. Un agente teratdgeno es aquel que actua alterando el crecimiento, la
estructura o la funcién del embrion o feto en desarrollo. No es lo mismo un agente
teratdgeno que una exposicion teratogénica: esta diferencia se debe a que en una
exposicién teratogénica son importantes las dosis y la via de administracion.
Asimismo, la mayoria de las drogas llegan al feto a través de la sangre materna,
por lo tanto, la exposicidbn embrionaria y fetal depende de varios factores criticos
como: edad gestacional al momento de la exposicion, absorcion de la droga,

niveles séricos maternos; y el clearance materno y placentario.*
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La edad gestacional es crucial. Existen tres periodos definidos para la
teratogénesis que sirven para determinar riesgos tanto para la investigacion como

para el asesoramiento en la practica clinica:**

1. Preimplantacion (desde la fertilizacion a la implantacidén): Se caracteriza
por el fendmeno de “todo o nada”. Durante el desarrollo temprano de un
embrién, un dafio importante en el nimero de células embrionarias llevara
presumiblemente a una pérdida espontanea del embarazo. Ahora bien, si el
namero de células dafiadas es menor, existe un fendbmeno denominado
compensacion, a partir del cual las células totipotenciales pueden suplir a

las faltantes y no se desarrollan malformaciones.

2. Organogénesis (desde la 2da a la 8 semana postconcepcion): es en este
momento donde cada sistema tiene su maxima vulnerabilidad. La mayoria
de las malformaciones inducidas por agentes teratbgenos se produciran en

este periodo (fig. 2).

3. Periodo fetal (9 semanas postconcepcion al término): en este periodo se

producen alteraciones sobre todo de la maduracion y la funcionalidad.
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Figuen It - 15. Esquema de los perados criticos en ol desarrollo prenatal del humano, Durante las das pomeras semanas del desarrollo, & embridn no suele ser susceptible a teratdgencs; un tesatogeno
dafa todas o la mayor parte de ks cBlulas, v causs la muene del embritn, o alecta solamente 3 unas cuantas Células y permite que & concepto se recupere y & embridn se desarrofie sin anomalizs
congénitas. Bl color malva indica fos periodos muy sensibles en fos que se pueden producir defectos mayores (p, ¢, amelis, susencia de extremidades). B coloe verde coerespande a las etapas mencs

sensibles frente a teratdgenos en fas que se pueden mduir defectos menores (coma pulgares hipaplasicos)

Fig. 2. Organogénesis (Giodeon Koren, MD. Aspectos especiales de la farmacologia perinatal y pediatrica.

Farmacologia Basica y clinica de Lange. Capitulo 59).

Los teratégenos se clasifican segun su origen. Pueden ser biolégicos, fisicos,

farmacos, entre otros:®

a) Teratdgenos Bioldgicos Los teratdbgenos biolégicos son agentes que

provienen de virus,

bacterias o0 protozoarios que desencadenan

alteraciones morfolégicas o funcionales en el embrion. Dentro de los

agentes infecciones del tipo viral tenemos: Rubeola, Citomegalovirus,

Herpes, Varicela, VIH, Sarampién, Parotiditis, Hepatitis, Poliomielitis y la

influenza. En cuanto a Bacterias: Sifilis congénita y Gonorrea. Y por ultimo

protozoos como la toxoplasmosis. Las infecciones maternas mas tardias,
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b)

semanas 10 a 12, afectan de manera fundamental el oido produciendo
hipoacusia de intensidad variable o sordera total. Exposiciones mas
tempranas dan lugar a MC que incluyen catarata congénita, coriorretinitis
tipo sal y pimienta, microcefalia de grado variable, cardiopatias congénitas y
retraso mental como las mas graves. Sin embargo, no todas las mujeres
que contraen rubéola durante el primer trimestre del embarazo, sus hijos
presentan la embriopatia, incluyendo las manifestaciones tardias y mas
leves.

Teratogenos Fisicos. Existe una amplia variedad de agentes fisicos que son
potencialmente teratogénicos. Dentro de los mas importantes se incluyen la
radiacion ionizante (puede tener efectos teratogénicos, mutagénicos o
carcinogénicos), factores mecénicos y el aumento excesivo de temperatura.
No se conoce con exactitud la dosis minima capaz de provocar alguna
malformacion congénita, ni tampoco la minima que produciria la muerte
embrionaria o fetal. El efecto de las radiaciones sobre el producto de la
gestacion depende de la dosis recibida y de la edad gestacional al
momento de la exposicion. La exposicion mas comudn es la externa, ya sea
en forma accidental o por exposicion diagnostica y terapéutica,
desconociéndose el embarazo en curso e incluso en ciertas circunstancias
por necesidad de tratamiento de la gestante. También puede ser interna por
la ingestion de sustancias radioactivas para estudios clinicos o tratamiento.
Estas pueden pasar incluso al producto a través del cordéon umbilical. Se
considera que el periodo mas sensible para exposicion fetal a radiaciones

abarca de la semana 3 a 15, y que durante las dos primeras semanas Si
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hubiese habido radiacién en nivel suficiente para provocar dafio, ésta
produciria la muerte del embrion. Sin embargo, se ha observado que esto
no siempre ocurre en otros mamiferos y que no necesariamente siempre
provocaria la muerte embrionaria temprana en el humano.

c) Teratdgenos Quimicos. Este tipo de teratdgenos son aquellos que al actuar
cuando se forma el embrién interfieren con su desarrollo normal, de lo que
resultan diversas malformaciones orgénicas. En ocasiones, un mismo
compuesto actla como toxico o como teratégeno dependiendo de la etapa
en la cual se produjo la exposicion a él. Los teratdgenos quimicos durante
las dos primeras semanas de desarrollo, pueden matar al embrion o no
tener efecto alguno de la misma forma, durante la formacion de los 6rganos
altera el desarrollo y pueden producir defectos congénitos mayores, en

particular se ve afectado el cerebro y los ojos.?

Finalmente, el grupo que presenta una mayor proporcion (60%) segun el
Cuadro 1 dentro de la etiologia de las MC y que corresponde al grupo de etiologia
desconocida y en el que muy probablemente participan en cierta medida dos de
los otros tres grupos etioldgicos, en especial las anomalias cromosOmicas
cripticas aun no descritas y diversos agentes ambientales algunos identificados y
otros no, de débil efecto, pero que en un embriébn genéticamente predispuesto

alcanzan el umbral para la presentacién de determinada MC.%
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Diagndstico

Antes del uso generalizado del ultrasonido obstétrico, la mayoria de las
malformaciones fetales se conocian solamente en el momento del parto, y a
partir de entonces se iniciaba la busqueda de los factores etiologicos,
intentando ofrecer a los padres una explicacion, y de paso, establecer un
prondstico. En la actualidad, la ecografia ha permitido el reconocimiento de una
gran cantidad de anomalias fetales, en ocasiones tempranamente, asi como
también cambios en el volumen de liquido amnidtico, situaciones que se
asocian con trastornos estructurales fetales 0 anomalias genéticas.

La atencion en los periodos preconceptivo y periconceptivo consta de
practicas basicas de salud reproductiva, asi como del consejo y las pruebas
genéticas. Estas pruebas se pueden realizar durante los tres periodos
siguientes:

e Periodo preconceptivo: las pruebas pueden servir para identificar a las
personas en riesgo de padecer determinados trastornos o de
transmitirlos a sus hijos. La estrategia consiste en el uso de los
antecedentes familiares y la deteccion del estado de portador.

e Periodo periconceptivo: los resultados de las pruebas deben utilizarse
para determinar la atencion mas adecuada en funcion del riesgo
asociado a determinadas caracteristicas maternas, tales como la edad
temprana o avanzada o el consumo de alcohol, tabaco u otros
medicamentos psicoactivos.

El diagndstico prenatal contempla todas aquellas acciones

prenatales que tienen por objeto la deteccion y/o el diagnéstico de un
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defecto congénito. En el &mbito de prevencion de las cromosomopatias,
la trisomia 21 o sindrome de Down ha sido uno de los objetivos
prioritarios por ser la aneuploidia mas frecuente en nacidos vivos y la
causa mas comun de retraso mental severo. Las pruebas de diagnéstico
prenatal no invasivas mas empleadas en la actualidad son:

o Ecografia de la semana 12: Tiene como objetivo comprobar la
viabilidad fetal (latido fetal), el nimero de fetos, calcular la edad
gestacional y la medicion de la traslucencia fetal. La ecografia junto
al analisis de sangre, nos dan el riesgo de alteraciones genética
como el Sindrome de Down, Sindrome de Turner o el Sindrome de
Edwards.

o Ecografia de la semana 20: También llamada ecografia morfolégica.
Es una ecografia de gran importancia, ya que en ella es posible
detectar gran parte de los defectos y malformaciones fetales.

o Screening bioquimico en el primer trimestre: Analisis de sangre para
medir los niveles de PAPP-A y b-hCG. Acompafian a la ecografia del
primer trimestre en la que se mide la traslucencia nucal informando
del riesgo de alteraciones genética como el Sindrome de Down,
Sindrome de Turner o el Sindrome de Edwards.

o Screening bioquimico en el segundo trimestre: Analisis de sangre
para determinar los valores de b-hCG y alfafetoproteina. Una
alteracion en estos niveles significa un mayor riesgo de

cromosomopatias.
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Periodo neonatal: en este periodo se puede realizar una exploraciéon
fisica, muestras de sangre para detectar trastornos hematoldgicos,
metabdlicos y hormonales, y otras pruebas, mas especificas, para
detectar la sordera y las malformaciones cardiacas. La deteccion precoz
de las anomalias congénitas pueden facilitar la instauracion de
tratamientos capaces de salvar la vida y prevenir la evolucion hacia

discapacidades fisicas, intelectuales, visuales o auditivas.’
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

“¢ Cual es la prevalencia de malformaciones congénitas en recién nacido vivos en
el Hospital Materno Infantil de ISESALUD en la Cd. De Mexicali, B.C. en el periodo

de Octubre de 2016 a Octubre del 2017?”
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JUSTIFICACION

Las malformaciones congénitas en 2010 en México ocuparon en segundo
lugar de mortalidad infantil con una tasa de 336.3/100,000 nacimientos. Su
frecuencia y prevalencia ha ido aumentando conforme ha disminuido la tasa de
mortalidad por infecciones en recién nacidos. Se consideran un problema de salud
publica no solo por su alta tasa de mortalidad, sino también por la morbilidad, ya
gue representan una importante afluencia para los servicios de salud publica y por

lo tanto representan un alto costo para la seguridad social.

En 2014, las malformaciones congénitas y anomalias cromosomicas
ocuparon el lugar nimero 14 de las principales causas de mortalidad en Baja
California en general.” El Hospital Materno Infanti de Mexicali atiende a
aproximadamente el 20-30% de la poblacion materna de la Ciudad, en el periodo
estudiado en esta investigacion se atendieron un total de 5,671 recién nacido
vivos. A pesar de que son entidades de gran importancia por frecuencia y costos,
no se cuenta con estudios que analicen la epidemiologia de las malformaciones
congénitas en nuestra localidad, asi como los factores de riesgo relacionados a

estas.

Es importante conocer la epidemiologia de malformaciones congénitas en
nuestra ciudad, para hacer un adecuado abordaje diagndstico, terapéutico y de
control en los nifios de la localidad. Ademas, teniendo en cuenta que las
malformaciones congénitas son una importante fuente de pacientes con algun

grado de discapacidad, debemos conocer nuestra poblacién para asi estimar el
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costo a salubridad, a las familias y cudl seria su impacto social, monetario y

humano.
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OBJETIVO GENERAL

Conocer la PREVALENCIA de malformaciones congénitas en recién
nacidos en el Hospital Materno Infantil de ISESALUD de Mexicali, B.C. de Octubre

de 2016 a Octubre de 2017.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar a los recién nacidos con malformaciones congénitas en el
Hospital Materno Infantii de Mexicali en el periodo de tiempo ya
mencionado, ya sea porque se detectaron al momento del nacimiento o
durante su hospitalizacion.

e Definir y clasificar en base al sistema de Clasificacion Estadistica
Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud, en
su version oficial vigente (CIE-10) las malformaciones congénitas
encontradas.

e Georreferenciar lugar de residencia del caso con malformacion congénita.

e Evaluar la somatometria de los recién nacidos con malformaciones
congénitas.

e Describir datos de control prenatal (Se llevé a cabo o no, No. de consultas,

US, malformaciones detectadas).
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HIPOTESIS DESCRIPTIVA

La prevalencia de malformaciones congénitas en recién nacidos vivos en el
hospital Materno Infantil de ISESALUD en Mexicali, B.C., es igual a la reportada

en el pais y el mundo.
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METODOS Y MATERIALES

Tipo de estudio: Descriptivo, prospectivo, transversal

Universo de trabajo: Todo nifio que haya nacido en el Hospital Materno Infantil de
ISESALUD en Mexicali en el periodo comprendido de Octubre de 2016 a Octubre

de 2017.
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TAMANO DE LA MUESTRA

Se trata de un muestreo no probabilistico por casos consecutivos que incluye a
todo recién nacido vivo en el periodo de Octubre de 2016 a Septiembre de 2017
en el Hospital Materno Infantil de ISESALUD de Mexicali, con diagnéstico de
malformacion congénita que se encuentre en la clave Q del CIE-10 y que cumpla

con los criterios de inclusion.
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CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes nacidos en el Hospital Materno Infantil (HMI) de ISESALUD en
Mexicali octubre de 2016 a octubre de 1017
e Pacientes nacidos en el HMI con diagnéstico de malformacién congénita y

gue se encuentre en el CIE-10
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CRITERIOS DE EXCLUSION

e Todo diagnostico que no se incluya en la clave Q del CIE-10.
e Mortinatos y oObitos.

e Falta de informacién o ausencia de expediente fisico.
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CRITERIOS DE ELIMINACION
e Pacientes nacidos fuera del HMI (fortuitos, otras clinicas u hospitales,

centros de salud, etc,.)
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DEFINICION DE CASO

Aquel recién nacido vivo en el que se identifique cualquier tipo de
malformacion y que se encuentre clasificado en la clave Q del CIE-10 durante el

periodo neonatal y/o hospitalizacion en el periodo de tiempo establecido.
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METODOLOGIA

1. Se procedera a visitar el Hospital Materno Infantil de ISESALUD de Mexicali en
la busqueda de recién nacidos en quienes se haya detectado un defecto
congénito, mayor o menor, multiple o aislado, interno o externo durante su

estancia intrahospitalaria durante el periodo asignado.

2. En caso de estar aun en el hospital el paciente, se procedera a su revision y los
datos a recolectar (ver Anexo I) se obtendran de la madre o de la hoja de

recién nacido vivo.

3. En caso de que el paciente se haya egresado se obtendran los datos del

expediente clinico de la madre o del paciente si este requirié hospitalizacion.
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VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE ESCALA NIVEL NIVEL DE TIPO DE
DE METODOLOGICO | MEDICION ESCALA
MEDICION
Malformacion Sio No Dependiente Cualitativa Nominal
congénita Dicotémica
Género Femenino | Independiente Cualitativa Nominal
Masculino Dicotémica
Peso Gramos Independiente Cuantitativa | Continua
Edad gestacional | Semanas | Independiente Cuantitativa Razén
Edad materna ARnos Independiente Cuantitativa Razon
No. De Numero Independiente Cuantitativa | Continua
Gestacion
Enfermedades Siono Independiente Cualitativa Nominal
maternas Politbmica
US prenatales Numero Independiente Cuantitativa | Continua
Ingesta de &cido | Sio no Independiente Cualitativa Nominal
folico Dicotomica
Residencia Localidad | Independiente Cualitativa Nominal
durante el Politdmica
embarazo
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RESULTADOS

Caracteristicas generales de la poblacion

1. Maternas
La edad materna promedio fue de 23 afios, con un rango de 14 a 42 afos. Los
grupos de edad se establecieron en base al criterio de edades de riesgo para
defectos congénitos, es decir madres adolescentes <18 afios y edad materna
avanzada <35 afios. Se reportaron 20 madres <18 afos (27.3%), 47 madres
de 19-34 afos (64.38%) y 6 madre 35 afios (8.2%). El 57.5% (n=42) eran
multigestas y 42.46% (n=31) eran primigestas. El 97.2% (n=70) refirieron
haber acudido a control prenatal, todas ellas consumieron acido félico durante
el embarazo, aunque no se estratificaron en relacion al mes en que inici6 el
consumo, no encontramos madres toxicbmanas en el periodo estudiado, y
solo el 35.6% (n=26) se realizaron mas de 5 US obstétricos. Encontramos solo
2 madres diagnosticadas con DM gestacional con uso de metformina durante
el embarazo, y una madre con hipertiroidismo, con consumo de Tapazol en el

ultimo trimestre. (Graficas I, I, 11 y IV.)

Edad Materna No. De Gestas

<18 i
[ 42% i Multigestas
19-34 |
58% LI Primigestas
u>35
Gréfica |. Edad Materna Gréfica Il. No. De Gestas
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Cuidados prenatales
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Enfermedades Maternas

B Hipertiroidismo

B DM gestacional

Grafica IV. Enf. Maternas

2. Del recién nacido
En cuanto al sexo no hubo predominio, siendo 37 masculinos y 36 femenino.
Por otro lado, el 77.77% (n=49) de los casos fueron neonatos a término,

la somatometria la

22.3% (n=14) fueron pretérmino. En

mientras el
clasificacion se estableci6 de acuerdo a la Clasificacion del recién nacido
segln lo publicado por Gémez Goémez y cols.?’ ; 24.6% (n=18) fueron
pequefios para la edad gestacional (PEG), 63% (n=48) tuvieron peso

adecuado para la edad gestacional (APG) y 9.5% (n=7) tuvieron peso grande

para la edad gestacional (GEG) . (gréficas V, VI y VII.)
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3. Georreferencia

En cuanto a su georreferencia, la mayoria de las madres con hijos con alguna
MC, provenian de la periferia de la ciudad (ver Anexos: Fig. 2 y 3), tanto del
oriente como del poniente de la ciudad, este debido a que Mexicali es una ciudad
en crecimiento. En estas zonas encontramos zonas de vivienda suburbanas que
albergan a una gran parte de la poblacion econ6micamente activa y a familias
nuevas y en crecimiento. Por el contrario en las zonas céntricas de nuestra ciudad
encontramos a poblacion mas antigua de Mexicali, con tendencia a concentrar
poblacién afiosa, con familia ya procreada, ademas de una economia mas estable,
lo que se podria traducir como afiliacion a otros servicios de salud como IMSS,
ISSSTE o ISSSTECALI. También debemos comentar que las zonas aledafias a

nuestra ciudad (areas de crecimiento), donde se encontr6 gran parte de los
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embarazos, se encuentran areas de lotes baldios, zoonosis, parcelas con uso de

pesticidas y fumigantes, y otras areas de contaminacion.
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Prevalencia

En el periodo comprendido de Octubre de 2016 a Octubre de 2017 se reportaron
5671 partos atendidos en el HMI de Mexicali. Se encontraron 83 casos, de los
cuales 10 fueron excluidos o eliminados: 3 por diagndsticos fuera la clave Q del
CIE-10; 3 fueron pacientes dados de alta con falta de informacién o ausencia de
expediente y 4 nacieron en otro hospital. Los 73 pacientes incluidos indican una
prevalencia de 1.28% en general (tasa de 12.8/1000). En cuanto al nimero de
malformaciones, 65.75% (n=48) fueron defectos aisladas y 34.24% (n=25)
presentaron defectos mudltiples. Las malformaciones mayores representaron el
75% con (n=55) y las menores el 25% (n=18), con una prevalencia de 9.6 y 3.1

respectivamente.

De las malformaciones encontradas, el 17.8% (n=13) correspondieron a
malformaciones congénitas sindromicas y 82.1% (n=60) a malformaciones no

sindrémicas.

Malformaciones

80

60

82.1%
40

® Malformaciones
20

17.8%

Sindromicas No sindrémicas

Grafico VIII. Clasificacién de las malformaciones segun su etiologia.
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Tipo de malformaciones congénitas

En nuestra poblacién se registraron un total de 73 MC, siendo la mas frecuente el
sindrome de Down con 12.3% (n=9), seguida de la gastrosquisis con 10.9% (n=8),
después LPH 8.2% (n=6), hipospadias y las cardiopatias congénitas mdultiples o
complejas con 5.4% (n=4). La totalidad de las MC encontradas en nuestra

poblacion y sus frecuencias observadas, se muestran en el Cuadro Il.

Cuadro Il. Frecuencia, prevalencia y clasificacién de CIE-10 de las Malformaciones congénitas.

CIE-10 MALFORMACION No. De | Tasa x 1000 | Tasa de | Tasa de
CONGENITA casos Local prevalencia prevalencia
Nacional® Internacional®®

(RYVEMCE) | (CDC)

Malformaciones congénitas de sistema nervioso

Q02 Microcefalia 1 0.17 0.2 S/D
Q04.3 Hidranencefalia 1 0.17 S/D S/D
Q05 Mielomeningocele 1 0.17 0.36 1/2,858
Q07.9 Seno dermico espinal 1 0.17 S/D S/D
Malformaciones congénitas de los ojos, oido, cara y cuello

Q16 Auscencia de CAE 1 0.17 0.95 S/D
Q17 Apéndice preauricular 1 0.17 1.96 S/D
Malformaciones congénitas del aparato circulatorio

Q21 Cardiopatia congénita 4 0.70 2.1-12 S/ID

(atresia tricuspidea, CIA,
CIV, estenosis VP)

Q21.0 CIv 2 0.35 1.6 S/D
Q21,1 CIA 3 0.52 11 S/D
Q21.3 Tetralogia de fallot 3 0.52 0.03 1/2518
Q22.5 Enfermedad de Eibtein 1 0.17 S/ID S/D
Labio y paladar hendidos

Q37 LPH 6 1.05 1.29 1/940
Otras malformaciones congénitas del aparato digestivo

Q39 Atresia de eséfago 1 0.17 0.235 1/4608
Q39/Q21.1 | Atresia de esofago/CIA 1 0.17
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Q41 Atresia del intestino 3 0.52 0.2 1/238
delgado
Q42.3 Ano imperforado 2 0.35 0.335 S/D
Malformaciones congénitas de los 6rganos genitales
Q53 Criptorquidea 1 0.17 0.56 S/D
Q54 Hipospadia glandelar 4 0.70 0.26 S/D
Malformaciones y deformidades congénitas de sistema osteomuscular
Q65.9 Displasia congénita de 4 0.70 2-6 S/D
cadera
Q66.8 Pie equino varo derecho 1 0.17 2.32 S/D
Q69 Polidactilia bilateral 1 0.17 0.972 S/D
postaxial (preaxial)
Q70.9 Sindactila 1 0.17 1.22 S/D
Q74.3 Artrogriposis 2 0.35 S/ID S/D
Q75.3 Macrocefalia 1 0.17 S/ID S/D
Malformaciones congénitas del sistema musculo esquelético, no clasificadas en otro lugar
Q79.0 Hernia diafragmatica 1 0.17 0.101 1/5346
Q79.3 Gastrosquisis 8 1.41 0.191 1/2229
Otras malformaciones congénitas
Q81.9 Epidermolisis 1 0.17 S/D S/ID
Q87.0 Sx de Apert 1 0.17 S/ID S/D
Q87.2 Asociacion VACTERL 1 0.17 S/D S/D
Q89.7 Malformaciones multiples | 2 0.35 0.45 S/D
(Gastrosquisis,
hidrocefalia, LPH,
sindactila)
(LPH, onfalocele,
polidactilia)
Anomalias cromosémicas, no clasificadas en otro lugar
Q90 Sx de Down 9 1.58 1.33 1/691
Q91.3 Trisomia 18 3 0.52 0.067 1/3762

S/D = sin datos.
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Malformaciones Congénitas

B Malformaciones congenitas del aparato
3% circulatorio
B Sindromes geneticos y monogenicos

5%
m Defectos del sistema osteomuscular

B Defectos musculares de la pared
abdominal

B Malformaciones del aparato digestivo

B Labio y/o paladar hendido

W Otras malformaciones congenitas

= Malformaciones de los genitales

Malformaciones del SNC

= Malformaciones congénitas de los ojos,
oido, cara y cuello

Grafica IX. Distribuciéon de las Malformaciones congénitas encontradas por

aparatos y sistemas. Porcentaje
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ANALISIS Y DISCUSION

En nuestra poblacién la prevalencia de malformaciones congénitas por
individuo afectado fue de 1.28% (12.8/1000). Esta prevalencia se encuentra dentro
de lo esperado segun lo reportado en la literatura para cualquier poblacién (1-3%),
la cual varia dependiendo de la region analizada y los criterios de inclusion y
diagnéstico utilizados en cada estudio. En 2 grandes estudios en poblacion
mexicana, Navarrete y cols. tomaron los registros de certificados de nacimientos y
de defuncion en 2 diferentes periodos encontrando una tasa de prevalencia
nacional para el periodo 2009- 2010 de 7.39/1,000 nacimientos y de 3.57/1000 en
2013, menor a lo comparado a nuestra poblacién.?** Esto podria explicarse por la
metodologia: los estudios de Navarrete se basan en lo reportado en los
certificados de nacimiento y defuncion, por lo tanto se trata de un reporte tipo
pasivo, mientras que el nuestro fue un reporte activo. Puesto a que como ya se
menciond, nuestra estadistica es similar a la internacional, sugerimos que no
parece existir un factor de riesgo ambiental que modifique la prevalencia de los DC

en nuestra ciudad.

Para nuestra poblacion, los defectos congénitos mas frecuentes en base a
la clasificacion por el CIE-10 fueron el sindrome de Down con 12.3% (n=9),
seguida de la gastrosquisis con 10.9% (n=8) y LPH 8.2% (n=6), hipospadias y las
cardiopatias congénitas multiples o complejas con 5.4% (n=4). Las estadisticas
nacionales mas recientes corresponden a las de Navarrete y cols. quienes en
2013 reportaron que dentro los primeros 5 DC se encontraron también la
criptorquidia, labio hendido con o sin paladar hendido, polidactilia, sindrome de

Down y gastrosquisis. Dichos datos coinciden con los nuestros, exceptuando la
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polidactilia en su lista, mientras que nosotros encontramos mayor prevalencia de
cardiopatias congénitas. Como ya se mencion6 antes, esto se puede explicar por
el tipo de estudio y la metodologia utilizada en estos estudios, que difieren de la
nuestra, hablando particularmente de las cardiopatias congénitas, debemos
mencionar que no todos los pacientes son detectados en el periodo neonatal
inmediato, pues no todos los defectos se manifiestan con un soplo cardiaco,
repercusion hemodindmica o sintomas extra cardiacos y este detalle hace mas
facil detectarlo en un reporte de tipo activo donde el responsable visita

constantemente el area de nacimientos para registrar casos.

Para todas las malformaciones reportadas, se encontr6 una prevalencia
igual o menor a la reportada en la literatura, excepto en 4 de ellas (ver Cuadro ).
Aquellas que presentaron una mayor prevalencia son: Gastrosquisis (n=8) con una
tasa de prevalencia de 1.41/1000, Hipospadia balanica (n=4) con una tasa de
0.7/1000 vy, Tetralogia de Fallot y Sx. De Edwars (n=3) con una prevalencia de

0.35/1000.

Refiriendonos a Gastrosquisis encontramos una prevalencia local de
1.41/1000, muy por arriba de lo reportado en el RYVEMCE y en CDC (cuadro II).
Segun el estudio realizado por Salinas-Torres y cols. en el periodo de 2000-2014
se observé una prevalencia nacional de 0.402/1000 y de 0.631/1000 para el
estado de Baja California, la tasa obtenida en el presente estudio fue del doble
(1.41/1000). Nuevamente observamos diferencias en el disefio de la metodologia,
puesto que en el reporte de Salinas-Torres y cols. la captura de casos fue a través
de los certificados de nacimiento y defuncién asi como de bases de datos de

pacientes egresados en hospitales de los 32 estados de nuestro pais generadas
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en la Secretaria de Salud de México. Ellos reportan un aumento de la prevalencia
conforme el paso del tiempo.?® En la bibliografia mundial, no se conoce ain la
causa del aumento de casos con gastrosquisis, aunque se han propuesto factores
de riesgo asociados como el uso drogas recreativas y vaso activas, estrés
materno, nivel socio-econémico bajo y contaminacién ambiental y del aire.*® En
nuestra localidad encontramos escritos no publicados sobre Gastrosquisis
(material de tesis), donde solo uno de ellos menciona uso de drogas por parte de
la madre, en lo encontrado en las caracterizaciéon de las variables.®**% Seria
interesante tomar estos datos en cuenta para realizar estudios proximos donde se
estudien estos factores y determinar si el aumento en nuestros casos puede
asociarse a estos mismos factores de riesgo o se presentan otros diferentes en

nuestra poblacion.

Encontramos 4 casos de hipospadia balanica, con una prevalencia de
0.7/1000 VS 0.26/1000 en el RYVEMCE, aproximadamente el doble de casos.
Segun lo reportado por Martinez y cols. en 2008, se establece la misma
prevalencia que en el RYVEMCE.** Aunque se desconoce la causa exacta, se ha
asociado a sustancias ambientales que contienen actividad estrogénica como
pesticidas, algunas plantas y medicamentos.®* En nuestra poblacién, uno de los
pacientes con hipospadia se puede asociar a exposicion a pesticidas y fumigantes
a través del padre, ya que este se dedicaba a la jardineria. Aunque durante mucho
tiempo se consider6 que Unicamente el ambiente materno-fetal podria ejercer
efecto sobre el desarrollo fetal por exposicion materna, en las Ultimas décadas el
incremento en la aparicion de hipospadias y criptorquidias ha puesto en la mira la

salud reproductiva de los hombres. Se ha asociado la disminucion de la calidad
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del esperma a factores ambientales y de trabajo, ya que el aumento en el nimero
de malformaciones del tracto urinario masculino (incluyendo el cancer testicular,
hipospadia y criptorquidia) ha ido de la mano con la industrializacion.*® Por otro
lado, 3 de 4 de la madres de los pacientes con esta condicién provenian de la
periferia de ciudad, particularmente colonias con poca pavimentacion y mucha
contaminacion, mientras que la 4ta, era una madre inmigrante de origen
afroamericano. Cabe mencionar que por tratarse de defectos menores que no
ponen en riesgo la vida la funcibn o la vida del paciente, suelen pasar
desapercibidos durante la exploracion fisica neonatal previa al alta hospitalaria por

lo que su prevalencia real puede estar subestimada.

La tetralogia de Fallot en nuestro estudio presento una prevalencia de
0.52/1000, mientras que el RYVEMCE establece una tasa mucho menor
(0.03/1000). Las cardiopatias congénitas son los defectos congénitos mas
frecuentes, con una prevalencia general de 1/1000 RN si se incluyen también los
defectos fisioldgicos esperados al nacer.®® Su etiologia es principalmente asociada
a factores ambientales, aunque alrededor de un 30% se deben a factores
genéticos.®” Refiriéndonos especificamente a la Tetralogia de Fallot, segin el
trabajo de revisiéon de Alva Espinoza en 2013,* aproximadamente el 3.5% de los
nifos que nacen con cardiopatia congénita, corresponden a Tetralogia de Fallot lo
que corresponde a un caso por cada 3,600 nacidos vivos o una tasa de 0.28 por
cada 1,000 nacidos vivos también por debajo de lo encontrado en nuestra
poblacion.

Los factores etiologicos asociados a Tetralogia de Fallot son diversos; puede

asociarse a alteraciones en el numero de cromosomas (trisomias 21, 18, 13), a
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microdeleciones (delecion 22qg11.2), mutaciones puntuales sindromicas (JAG1 /
NOTCH2 relacionados a Sindome de Alagille) y no sindrémicas (mutaciones en
NKX2.5, MTHFR, TBX1 y ZFPM2) o a teratégenos (diabetes materna no tratada,
ingesta materna de &cido retinoico, fenilcetonuria).***° En nuestra poblacién, no se
sospecho de ninguna de las formas sindromicas de TOF, sin embargo, es posible
que por la edad temprana, no hubiera manifestaciones que pudieran orientar la
sospecha. Puesto que en este estudio no se buscaron asociaciones con factores
de riesgo, no podemos determinar si hubo algun teratdgeno relacionado. Cabe
mencionar que 2 de los 3 casos presentaron asociacién con otra malformacion
(duplicacion de corddn umbilical y onfalocele), lo que nos habla de una probable

alteracion sindrémica que no fue corroborada en base al examen fisico.

Se presentaron 3 casos con trisomia 18 (sindrome de Edwars), el cual tiene
una prevalencia de 0.52/1000, y tomando en cuenta que en el periodo de tiempo
analizado solo se registraron 5,671 nacimientos, la prevalencia observada en
nuestro medio es 100 veces mas que lo reportado en lo nacional, segun el
RYVEMCE (0.067/1000). Es importante mencionar que en otros paises donde es
posible el diagnéstico prenatal, estos embarazos pueden culminar en abortos
electivos por lo que su prevalencia ha disminuido a nivel internacional®*. Este
hallazgo en particular puede ser incidental puesto que al no haber registros
previos de la estadistica para este sindrome, sera necesario continuar con el
programa de vigilancia para determinar si en nuestra poblacion esta condicion es
mas frecuente o si este fue un hallazgo incidental. S6lo en uno de los casos se
pudo asociar como factor de riesgo la edad materna, puesto que esta tenia 15

anos al momento del nacimiento.
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En cuanto a la prevalencia de malformaciones mayores y menores, nos
encontramos muy por debajo de lo esperado en las MC menores, ya que en la
mayoria de la literatura la frecuencias de estas se encuentra aproximadamente 3
veces mas que las mayores. Esta discrepancia en este estudio se puede deber a
que es posible que nos enfrentamos a un subregistro de defectos menores que al
no poner en riesgo ni la vida del paciente ni la funcion de un 6rgano o sistema, no
se registran ni se les solicitan estudios complementarios; mientras que las
malformaciones mayores necesitaran, en su mayoria, hospitalizacion por lo que su

identificacibn es mas sencilla.

La mayoria de los recién nacidos afectados por MC en nuestra poblacion
fueron productos de embarazos de 37 a 41 semanas de gestacion (63%), lo que
nos indica que se trata de malformaciones que permiten un embarazo a término y
con crecimiento adecuado ya que el 75.2% contaban con PAEG o PGEG,
mientras que solo el 24.6% tenia peso bajo para la edad gestacional. Cabe
mencionar que a pesar de que nuestras pacientes refirieron haberse realizado un
promedio de 3.7 ultrasonidos con un rango de 0 a 18 US, la mayoria no nos
refirieron que se hubiese sospechado algo de forma prenatal. En la actualidad es
posible sugerir pruebas de tamizaje prenatal para detectar de forma temprana la
presencia de defectos congénitos en etapa fetal, que permita tomar decisiones en
cuanto al manejo neonatal del paciente. Las pruebas de diagndstico prenatal no

invasivas mas empleadas en la actualidad son:

e Ecografia de la 11-13: Tiene como objetivo comprobar la viabilidad fetal

(latido fetal), el nimero de fetos, calcular la edad gestacional y la medicién
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de la traslucencia fetal para detectar fetos en riesgo de padecer condiciones
sindrémicas, particularmente sindrome de Down.

Ecografia de la semana 20: en ella es posible detectar gran parte de los
defectos y malformaciones fetales de tipo estructural.

Screening bioguimico en el primer trimestre: Andlisis de sangre para medir
los niveles de PAPP-A y b-hCG. Suele realizarse a la par de la ecografia
del primer trimestre y permite informar el riesgo de alteraciones genética
como el Sindrome de Down, o el Sindrome de Edwards.

Screening bioquimico en el segundo trimestre: Andlisis de sangre para
determinar los valores de b-hCG y alfafetoproteina, estriol e inhibina, La

alteracion en estos niveles significa un mayor riesgo de cromosomopatias.’

Estos estudios no se realizan de manera sistematizada en nuestro medio y

seria importante concientizar al gremio médico sobre su relevancia e importancia

en el control prenatal para permitir un diagnéstico temprano que permita a los

trabajadores de la salud y al paciente preparar las condiciones en las que se

atendera el nacimiento del paciente.

La edad materna promedio fue de 23 afios. Las edades maternas

avanzadas se relacionan principalmente con MC de origen cromosémico

producidas por eventos de no disyuncién en las células germinales y dentro de

este grupo se destacan las trisomias 13, 18 y 21. Las edades maternas mas

jovenes se han relacionado con MC no cromosdmicas, ya sea de origen disruptivo,

como gastrosquisis, estenosis pilorica, hidrocefalia, polidactilia, persistencia del
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ductus arterioso o displasia septo-6ptica; se piensa que los habitos de
alimentacion, consumo de tabaco y drogas en las mujeres jovenes, pudieran
corresponder a factores de riesgo para estos defectos.*? En nuestra poblacion, la
mayor parte de las mujeres se encontraba en edad reproductiva sin riesgo
aumentado, llama la atencién que en el caso de las trisomias, solo 2 de 9 madres
con hijos con sindrome de Down tenian >36 afios, al momento del nacimiento y 1

madre de 15 afios con hijo con sindrome de Edwars.

La mayoria de las madres refirieron haber acudido a control prenatal
(97.2%), lo cual puede explicarse a que la mayoria las pacientes provenia de
zonas urbanas donde el acceso a los insumos y la atencion médica es, en teoria,

mas facil, aunque solo el 35% de las pacientes se realizaron > 5 US prenatales.

Todas las mujeres que llevaron control prenatal refirieron consumo de
acido félico durante el embarazo, sin especificar en que momento del embarazo lo
iniciaron, sin embargo todas negaron consumo pre y periconcepcional. El acido

félico tiene dos efectos biolégicos conocidos:*?

a) actuan como cofactores de
enzimas que son esenciales para la sintesis del ADN y ARN; y b) son necesarios
para la transferencia de grupos metilo en el ciclo de metilacion de los aminoéacidos,
un paso fundamental en la reconversion de homocisteina en metionina. Durante el
embarazo las necesidades maternas de folatos aumentan, dada la importancia de
la sintesis de acidos nucleicos y proteinas durante la embriogénesis, asi como la
gran velocidad de crecimiento y desarrollo fetal durante los primeros meses de la
gestacion. Las cantidades diarias de folatos que una mujer adulta necesita son de

200 microgramos/dia, mientras que en una mujer gestante las necesidades

ascienden a 400 microgramos/dia con objeto de prevenir ciertos defectos

51



congénitos.”®* La mayoria de los casos de DTN pueden ser prevenidos
consumiendo cantidades adecuadas de folatos antes de la concepcién y en las
etapas iniciales del embarazo.*®* Botto y cols. en 2004 publico un andlisis de
diversos estudios donde se buscaba el riesgo de defectos congénitos refiriendose
al consumo de &cido félico solo o en multivitaminicos, encontrando que su
consumo disminuye el riesgo de aparicién de algunos DC, en unos estudios para
labio hendido, otros para cardiopatias, onfalocele y ano imperforado, dependiendo
de la regién y el estudio.** En nuestro estudio, no es posible establecer si esta
vitamina actué o no como un factor de proteccion puesto que no estimamos el
tiempo en que se inici6 el consumo ni la dosis empleada, por lo que seria
relevante en un estudio futuro estratificar a las madres en base estos parametros
para poder establecer si el acido folico pudiera o no actuar como un factor de

proteccién en nuestro medio.

Analizando las patologias maternas, la mayoria eran pacientes sanas, solo
una de las madres padecia hipertiroidismo, consumiendo Tapazol (metimazol)
durante el embarazo. La administracion de metimazol durante la organogénesis se
ha asociado con aplasia cutis, atresia de coanas, atresia esofagica y onfalocele,
se desconoce si estos defectos son debidos al metimazol o al hipertiroidismo
materno. Por ello se recomendaba anteriormente utilizar el propiltiouracilo (PTU)
durante toda la gestacion, ya que tiene menor paso transplacentario y menor
riesgo de teratogenia.*? Nuestro paciente hijo de madre hipertiroidea con manejo
con tapasol tuvo atresia intestinal tipo, que no se ha reportado en la literatura

asociado al uso de metimazol.
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Dos de nuestras madres cursaron con diabetes gestacional y fueron
manejadas con Metformina, sin mas complicaciones. El efecto de la diabetes
mellitus gestacional se ha asociado a macrosomia e inmadurez funcional, sin
riesgo para defectos mayores; sin embargo, en los hijos de madres con diabetes
pregestacional las malformaciones mayores son de 2 a 10 veces mas frecuentes
que en la poblacion general. Las malformaciones mas frecuentes son:
neurolégicas (anencefalia o espina bifida), cardiacas (comunicacion
interventricular, transposicion de grandes arterias, coartacion de aorta...),
sindrome de regresion caudal en grado mas o menos importante, intestinales
(colon izquierdo hipoplasico), renales (agenesia).*® Como tratamiento se incluyen
los cambios higiénico-dietéticos, y se prefiere el uso de Insulina VS Metformina, ya
que la primera no atraviesa la barrera placentaria, sin embargo la metformina es
un medicamento B para su uso en el embarazo de acuerdo con la Food and Drugs
Administration, lo cual nos indica que se considera un medicamento seguro.*® Uno
de nuestros pacientes con exposicion a metformina se asocié a malformacién
intestinal (atresia de eso6fago), lo cual no estéa reportado en la literatura como factor
de riesgo por lo que consideramos que el origen de esta malformacion sigue

siendo de origen multifactorial.

Este trabajo presenta ciertas debilidades, siendo la mas importante y
debido a la naturaleza del mismo, la posibilidad de un subregistro de MC, sobre
todo de las malformaciones menores, no referidas por el neonatdlogo, pediatra,
médico residente de pediatria o médico interno de pregrado en el expediente
clinico o no detectadas por el investigador durante la basqueda de informacion.

Otra debilidad es no incluir en el registro a los productos de aborto 0 mortinatos ya
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que pudieran proveer informacion mas completa en cuanto a la incidencia de estas
condiciones. Otra debilidad es que nuestro analisis se limitd a un solo hospital
materno-infantil, pues hasta un 45% de la poblacion nace en IMSS y otro 5% en el
medio privado. Sin embargo, ya que no existe antecedente en nuestro medio, la
informacion recabada en esta investigacién abre la puerta a otros estudios y a
mejoras en el registro de tales enfermedades, por lo tanto creemos que estas

debilidades no invalidan nuestros resultados.
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CONCLUSIONES

La prevalencia por individuo encontrada en nuestro estudio fue de
12.8/1000. Es de reconocer la importancia de que se generen mas estudios y
sistemas adecuados de registro de malformaciones congénitas para conocer
mejor el comportamiento de estas. En nuestra region encontramos un dato muy
interesante en cuanto la prevalencia de malformaciones cardiacas encontradas,
suponemos esto es por el tipo de busqueda y registro que realizamos, ya que
incluimos a pacientes aun clasificados como neonatos con diagndsticos en ese
primer mes de vida, pero ademas, la poblacion estudiada es solo una pequefia
representacion de toda nuestra poblacion y el subregistro encontrado es también
importante, por lo es de esperar que esta cifra sea mucho mayor. Sera importante
contar con un estudio de casos y controles para establecer si en nuestra poblacién
existe algun factor de riesgo que permita determinar si la mayor prevalencia de

algunos DC se deben a algun factor ambiental.

Se debe insistir y hacer retroalimentacion en el adecuado registro de las
malformaciones congénitas, tanto intrainstitucional, como en la localidad. El
Hospital Materno Infantil de Mexicali, cuenta con una herramienta muy util,
accesible y sencilla de utilizar, un tipo de registro, en un formato sencillo, que se
realiza como protocolo al ingresar la madre en periodo de trabajo de parto que nos
permite el registro del paciente previo al parto, anticipacion de factores de riesgo y
continuidad de pacientes recién nacidos, en donde podemos encontrar un
apartado que habla de la exploracion fisica del recién nacido, a la que se podria
agregar un apartado especifico de malformaciones congénitas, como lo he

observado en otras instituciones, y ademas de eso llevar un libro de registro de lo
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encontrado, donde participen, personal médico y demas personal de la salud
involucrados en la atencion del menor. Ademas la institucion cuenta con el servicio
de Imagenoldgia, al cual se le podria sugerir implementar un programa de

blusqueda dirigida de malformaciones congénitas.

Consideramos que nuestro estudio sienta las bases para que futuras
generaciones continden con este tipo de investigaciones, para poder sugerir e
implementar estrategias que disminuyan morbilidad, mortalidad y costos,

beneficiando asi, a pacientes, familiares e instituciones.
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XXIl.  ANEXOS
Anexo |. Formato de captura de datos

REPORTE DE DEFECTOS CONGENITOS
HOJA DE CAPTURA
No.DEFOLIO___
‘ IDENTIFICACION GENERAL

INSTITUCION
No. DE ESPEDIENTE FECHA
DATO DEL RECIEN NACIDO

MALFORMACION LUGAR DE NACIMIENTO

ESTADO AL NACER GENERO EDAD GESTACIONAL

PESO TALLA PC

DATOS DE LA MADRE

NOMBRE SEMANA DE DX

EDAD PESO TALLA

ESCOLARIDAD OCUPACION

DOMICILIO TIEMPO AHI

TIPO DE VIVIENDA TELEFONO

NOMBRE DEL PADRE EDAD TIEMPO DE SER
PAREJA

FACTOR DE RIESGO PADRE MADRE FRECUENCIA OBSERVACIONES

CALOR INTENSO

QUIMICOS

TORRES DE ALTA TENSION

SEMBRADIOS

TABACO

ALCOHOL

OTRAS DROGAS

USO DE MEDICAMENTOS
CONSUMO DE ACIDO FOLICO
ESTADO NUTRICIONAL
ALIMENTACION

ENFERMEDADES

ANTECEDENTES

GESTAS PARA ABORTO
HIJOS PREVISO CON ESPECIFIQUE

DEFECTOS

No. CONSULTAS ULTRASONIDOS HALLAZAGOS
ENFERMEDADES DURANTE EL ESPECIFIQUE

EMBARAZO

CONSANGUINIDAD
DESCRPCION DE LA MALFORMACION

CLAVE CIE-10

COMENTARIONS (ESTUDIOS DE IMAGEN/DISMORFIAS/ETC)
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ANEXO Il. Georreferenciacion.
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ANEXO lll. Fotografias de malformaciones congénitas.

Fotografia 2. Seno dérmico espinal

Fotografia 3. Polidactilia. Fotografia 4. Onfalocele.

Fotografia 5. Pe equino varo bilateral.
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